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К  
ля выявления механизма действия потенциальных антиагрегационных средств класса 3,5-
замещенных изоксазолов и определения строения фармакофорного фрагмента были 
синтезированы два новых соединения этого класса. Апробирована одностадийная схема 
синтеза соединений класса 5-замещенных пиридилизоксазолов в условиях межфазного 
катализа. 
Two new compounds belonging to 3,5-substituted isoxazoles class were synthesized for the action 
mechanism investigation and the pharmacophore fragment determination of potential anti-aggregative 
compounds of this class. An attempt to prepare of 5-phenyl-3-(3-pyridyl)isoxazole by the phase-transfer method 
was described. 
Ключевые слова: 3,5-замещенные изоксазолы, [3+2]-циклоприсоединение, межфазный катализ, 
3-пиридинальдоксим. 
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Введение 
Поиск и разработка новых антиагрегацион-
ных средств является актуальной задачей в 
течение последних 50 лет, так как смертность 
вследствие нарушений в системе свертывания 
крови при сердечно-сосудистых заболеваниях 
занимает первое место в мире. В настоящее 
время большое внимание уделяется дизайну и 
синтезу новых химических структур, проявля-
ющих этот вид биологической активности при 
взаимодействии как с традиционными мишеня-
ми – белками, так и с вновь открытыми [1]. 
Наиболее перспективными в этом плане явля-
ются гетероциклические соединения [1–5].  
Гетероциклические соединения разных хи-
мических классов обладают широким спектром 
биологических активностей, и разработка мето-
дов получения библиотек гетероциклических 
соединений различных классов с большим раз-
нообразием заместителей, обладающих задан-
ной биологической активностью, является 
актуальной задачей комбинаторной органичес-
кой химии [1–6].  
Известно, что замещенные изоксазолы мо-
гут обладать следующим спектром биологи-
ческих активностей: гипогликемической, анти-
канцерогенной, антиагрегационной, анальгети-
ческой, противовоспалительной, ульцероген-
ной, противомикробной и противогрибковой. 
Соединения этого класса могут быть селек-
тивными агонистами клонированных рецепто-
ров D4 допамина человека, антагонистами 
GABAA и ингибиторами циклооксигеназы-2 [1, 
2]. За последние несколько лет отмечен 
большой интерес к поиску новых биологически 
активных производных изоксазолов и дизайну 
новых синтетических схем их получения [2–5]. 
Общие методы получения замещенных изокса-
золов не слишком изменились за последние 50 
лет, и наиболее предпочтительными остаются 
два способа получения замещенных изокса-
золов: из нитрилоксидов и алкинов по реакции 
[3+2]-циклоприсоединения или из традици-
онных синтонов – 1,3-дикетонов и гидроксил-
амина [6]. Замещенные изоксазолы часто ис-
пользуют в различных синтетических схемах 
получения биологически активных веществ в 
качестве интермедиатов из-за возможности 
раскрытия изоксазольного цикла в мягких 
условиях [6].  
Ранее нами впервые было доказано, что со-
четание в одной молекуле двух фармако-
форных фрагментов – пиридинового и изокса-
зольного, приводит к появлению антиагрега-
ционной активности в приемлемом фармако-
логическом диапазоне [7, 8]. Более того, нес-
колько наиболее активных соединений этой се-
рии показали низкие значения острой ток-
сичности [9, 10]. Для синтеза нами была ис-
пользована реакция [3+2]-циклоприсоединения 
нитрилоксидов к алкинам, что позволило варьи-
ровать заместители по С5-положению изокса-
зольного кольца без дополнительных стадий 
синтеза, с сохранением в третьем положении 
изоксазольного кольца 2-, 3- или 4-пириди-
нового фрагмента в качестве заместителя. Нами 
было показано, что замещенные пиридил-
изоксазолы являются потенциальными антиагре-
гационными средствами, проявляя активность 
in vitro на обогащенной тромбоцитами плазме 
Д 
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крови человека при использовании в качестве 
индуктора арахидоновой кислоты в диапазоне 
10-6 – 10-4 М [8, 9].  
В данной работе описан синтез двух новых 
соединений класса 3,5-замещенных изоксазо-
лов, необходимых для дальнейшего исследо-
вания механизма действия на тромбоциты 
человека и определения фармакофорного фраг-
мента молекул этого класса, а также одно-
стадийная схема получения синтезированного 
нами ранее 3-(3-пиридил)-5-фенилизоксазола с 
использованием метода межфазного катализа. 
 
Результаты и их обсуждение 
Синтез 3,5-замещенных пиридилизоксазо-
лов проводили по схеме, модифицированной 
нами ранее (схема 1, верхняя строка) [10]. Эта 
схема синтеза позволяет региоселективно 
получать 3,5-замещенные изоксазолы и их 4,5-
дигидропроизводные, что было подтверждено 
при помощи масс- и 1Н-ЯМР-спектров [10, 11]. 
В качестве исходного соединения использовали 
продажный реактив, 3-пиридинальдоксим (1), 
который превращали в гидрохлорид хлорангид-
рида пиридин-3-гидроксимовой кислоты (2) с 
выходом 95% при хлорировании газообразным 
хлором в дихлорметане. 5-Замещенные пиридил-
изоксазолы получали по реакции [3+2]-цикло-
присоединения при прибавлении 2 экв. триэтил-
амина к смеси 1 экв. гидрохлорида хлорангид-
рида пиридин-3-гидроксимовой кислоты (2) и 
3-5 экв. терминального ацетиленового про-
изводного. Нами было установлено, что для нор-
мального протекания реакции с теми же выхо-
дами вместо избыточных 5 экв. терминального 
ацетиленового или этиленового производного 
достаточно 3 экв. Процедура медленного при-
бавления триэтиламина при температуре реак-
ционной смеси -5 ÷ 0°С для генерирования нит-
рилоксидов является обязательной для данной 
реакции, так как позволяет снизить скорость 
конкурирующей побочной реакции димериза-
ции с образованием фуроксанов. 
Как показали проведенные эксперименты, 
реакция [3+2]-циклоприсоединения протекала 
региоселективно, и по данным ТСХ и анализа 
строения продуктов с помощью масс- и 1Н-ЯМР 
спектров образования 3,4-замещенного регио-
изомера изоксазолов не было зафиксировано ни 
в одном случае. 
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Схема 1. Схема синтеза 5-замещенных 3-(3-пиридил)изоксазолов.  
 
Полученные продукты 8-9 имели низкие 
значения температуры плавления – 30-34°С для 
5-гексил- и 16-20°С для 5-пентил-3-(3-пири-
дил)изоксазола, что привело к необходимости 
использовать для их выделения вместо простой 
процедуры кристаллизации колоночную хрома-
тографию с дополнительной очисткой при по-
мощи системы флэш-хроматографии «Biotage 
Flash+» (картридж – 15×150 мм, силикагель). 
Система «Biotage Flash+» позволила быстро и 
эффективно очистить целевые вещества до 
гомогенности. Этот вариант проведения полу-
препаративной колоночной хроматографии 
обладает несомненным преимуществом перед 
обычными открытыми колонками при выделе-
нии продуктов реакции с очень близкими 
значениями Rf продуктов и примесей практи-
чески без потерь основного вещества, при 
минимальных расходах элюентов (петролей-
ный эфир – этилацетат) и уменьшении времени 
разделения. 
Структура синтезированных соединений 7-9 
была подтверждена на основании данных 1Н-
ЯМР-спектроскопии и масс-спектрометрии 
электронного удара.  
Для исключения из схемы синтеза трудо-
емкой стадии хлорирования газообразным 
хлором нами успешно была проведена апроба-
ция одностадийного способа получения 3-(3-
пиридил)-5-фенилизоксазола (7) из исходных 
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веществ – 3-пиридинальдоксима (1) и фенил-
ацетилена (4) при использовании катализатора 
межфазного переноса – Aliquat 336 (схема 1, 
нижняя строка) в двухфазной системе 
дихлорметан – раствор «Белизны». В условиях 
межфазного катализа в качестве хлорирующего 
агента был применен продажный препарат 
«Белизна» с содержанием гипохлорита натрия 
от 4 до 7%, при этом хлорирование, 
генерирование нитрилоксилоксида и целевая 
реакция [3+2]-цикло-присоединения происхо-
дили одновременно на границе раздела фаз 
двухфазной системы дихлорметан – раствор 
«Белизны». Изоксазол 7 был также синтези-
рован по реакции [3+2]-циклоприсоединения с 
целью сравнения выходов для двух схем син-
теза. В случае одностадийной схемы синтеза 
целевой продукт 7 был получен с низким вы-
ходом по сравнению с выходом по стандартной 
схеме: 15.7 и 38%, соответственно. Исполь-
зование в качестве катализатора межфазного 
переноса других реагентов – гидроксида 
бензилтриметил-аммония и 18-крауна-6 – 
оказалось менее удачным: в первом случае при 
мониторинге реакции детектировались лишь 
следы продукта, во втором случае количество 
целевого продукта не превышало 7%. Мы 
полагаем, что дальнейшее усовершенствование 
этого процесса позволит повысить выход до 30-
40%. 
Ранее нами было показано, что 3-(3-пи-
ридил)-5-фенилизоксазол (7) обладает антиагре-
гационной активностью в фармакологически 
приемлемом диапазоне 10-6 – 10-4 М [9, 12]. 
Первичная проверка 5-гексил-3-(3-пиридил)-
изоксазола (9) на антиагрегационную актив-
ность in vitro в Гематологическом научном 
центре РАМН по ранее апробированной нами 
методике [13] позволила сделать вывод, что 
данное вещество обладает антиагрегационной 
активностью, и значение IC50 для него состав-
ляет <100 мкМ. Дальнейшее исследование 
данного соединения и 5-пентил-3-(3-пиридил)-
изоксазола (8) в качестве ингибиторов агрега-
ции тромбоцитов при сравнении с 3-(3-пири-
дил)-5-фенилизоксазолом (7) позволит уточнить 
структуру фармакофорного фрагмента его 
молекулы, в частности – необходимость нали-
чия фенильного заместителя в С5-положении 
изоксазольного кольца. 
 
Экспериментальная часть 
В работе использовались: катализатор меж-
фазного переноса Аliquat 336 (Aldrich,  США), 
1-гептин, 1-октин, 18-краун-6, 3-пиридинальд-
оксим (Merck, Германия), соляная кислота, 
триэтиламин, фенилацетилен, препарат отбели-
вающего средства «Белизна» (Россия), силика-
гель SilPerl (Kavalier, Чехия), растворители 
отечественного производства марки «х.ч.»: ди-
хлорметан, этанол, гексан, метанол, диэтиловый 
эфир. Все растворители были перегнаны перед 
использованием. Фенилацетилен предваритель-
но очищали перегонкой в атмосфере аргона 
непосредственно перед реакцией.  
Спектры 1Н-ЯМР регистрировали в дейте-
рохлороформе и диметилсульфоксиде-d6, на 
спектрометре Bruker DPX-300 (Германия) с 
рабочей частотой 300 МГц. Химические сдвиги 
приведены в миллионных долях (м.д.) отно-
сительно внутреннего стандарта тетраметил-
силана (δ 0.000). Масс-спектры регистрировали 
на приборе Finnigan-4021 (США) с прямым 
вводом образца при энергии ионизации 70 эВ.  
Температуры плавления соединений были 
определены на столике Кофлера с точностью 1-2°С. 
Тонкослойную хроматографию всех соеди-
нений проводили на пластинках Silufol UV-254 
(Kavalier, Чехия), Kieselgel 60F254 (Merck, 
Германия) и Sorbfil (Россия) в системе раст-
ворителей метанол – хлористый метилен, 1 : 90, 
детекцию пятен – в УФ-свете и в парах йода. 
Для колоночной хроматографии использо-
вали силикагель SilPerl (Чехия).  Для дополни-
тельной очистки аналитических образцов 
соединений 8-9 применяли препаративную 
колоночную хроматографию на флеш-хромато-
графе модели «Biotage Flash+», картридж – 
15×150 мм, силикагель (Biotаge Inc., США), в 
системе петролейный эфир – этилацетат, с пода-
чей элюента при помощи полупрепаративного 
жидкостного насоса среднего давления (Чехия), 
давление 2-10 атм, расход 8 мл/мин. 
 
Гидрохлорид хлорангидрида пиридин-3-
гидроксимовой кислоты (2). К раствору 6.32 г 
(0.052 моль) коммерчески доступного 3-пири-
динальдоксима (1) в 150 мл свежеперегнанного 
дихлорметана при -15 ÷ -10°С и перемешивании 
пропускали сильный ток сухого хлора в течение 
3 ч до появления устойчивой желто-зеленой 
окраски реакционной массы с выпадением 
осадка гидрохлорида 3-пиридилгидроксимоил-
хлорида (2). Затем реакционную массу разбав-
ляли 250 мл сухого эфира, и осадок отделяли на 
фильтре, промывали сухим диэтиловым эфиром 
(3×100 мл), сушили при 0.01 мм рт. ст. Выход: 
9.5 г (95%), т. пл. 192-193°С (лит. данные: т. пл. 
196оС (СН3ОН) [9]). 1Н-ЯМР-спектр (δ, ДМСО-
d6): 7.98 (1Н, дд, J = 8.2, 5.0 Гц, 5-Н(Py)); 8.70 
(1Н; ддд, J = 8.2, 2.0, 1.2 Гц, 4-Н(Py)); 8.94 (1Н, 
дд, J = 5.0, 1.2 Гц, 6-Н(Py)); 9.10 (1Н, д, J = 2.0, 
2-Н (Py)); 9.64 (1Н, ушир. с, N-H); 13.26 (1H, 
ушир. с, =N-OH). Найдено, %: С 36.95; Н 2.98; 
N 13.72; Cl 35.87. C6H6N2Cl2O. Вычислено, %: С 
37.33; Н 3.13; N 14.51; Cl 36.73. 
3-(3-Пиридил)-5-фенилизоксазол (7). К пе-
ремешиваемому раствору 1.56 г (0.008 моль) 
гидрохлорида пиридил-3-гидроксимоилхлорида 
(2) и 4.1 г (0.04 моль) фенилацетилена (4) в 100 
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мл сухого этанола по каплям при -5 ÷ 0°С 
прибавляли раствор 1.62 г (0.016 моль) триэтил-
амина в 30 мл сухого этанола. Реакционную 
массу выдерживали 20-24 ч при 20°С, затем 
растворитель удаляли в вакууме. Полученный 
остаток суспендировали в 50 мл сухого эфира, 
выпавший осадок гидрохлорида триэтиламина 
отделяли фильтрованием, промывали сухим 
эфиром (3×10 мл). Объединенные фильтраты 
упаривали, остаток дважды перекристаллизовали 
из бензола. Выход: 0.68 г (38%), т.пл. 142-143°С, 
Rf 0.57. 1Н-ЯМР-спектр (δ, ДМСО-d6): 7.6 (1Н, 
дд, J = 8.2, 5.0 Гц, 5-Н(Py)); 8.30 (1Н, ддд, J = 
8.2, 2.5, 1.8 Гц, 4-Н(Py)); 8.71 (1Н, дд, J = 5.0, 
1.8 Гц, 6-Н(Py)); 9.11 (1Н, д, J = 2.0 Гц, 2-
Н(Py)); 7.72 (1Н, с, 4-Н изокс.); 7.58-7.72 (5H, м, 
С6Н5-Ph). Масс-спектр (m/z): 222.3 [M+].  
Найдено, %: С 74.89; Н 4.21; N 11.78. C14H10N2O. 
Вычислено, %: С 75.57; Н 4.53; N 12.60. 
5-Пентил-3-(3-пиридил)изоксазол (8) по-
лучали аналогично соединению (7) из 1.5 г 
(0.0078 моль) гидрохлорида 3-пиридилгидр-
оксимоилхлорида (2) и 2.26 г (0.0234 моль) 
1-гептина (5) в течение 48 ч. После стандартной 
обработки объединенные фильтраты упаривали, 
полученный остаток хроматографировали на 
колонке с силикагелем SilPerl с использованием 
в качестве элюента смеси дихлорметан – этанол 
с градиентом этанола от 1 до 10%. Выход: 0.44 г 
(26%), Rf  0.76. 1Н-ЯМР-спектр (δ, CDCl3): 0.91 
(3Н, т, СН3-пентил); 1.36 (4Н, м, Н2С-пентил); 
1.75 и 2.82 (4Н, м, Н2С-пентил); 6.35 (1Н, с, 4-Н 
изокс.); 7.4 (1Н, дд, J = 8.1, 5.0 Гц, 5-Н(Py)); 
8.17 (1Н, ддд, J = 8.1, 2.5, 1.8 Гц, 4-Н(Py)); 8.66 
(1Н, дд, J = 5.0, 1.8 Гц, 6-Н(Py)); 9.01 (1Н, д, J = 
2.0, 2-Н(Py)). Масс-спектр (m/z): 216.1 [M+].  
5-Гексил-3-(3-пиридил)изоксазол (9) по-
лучали аналогично соединению (8) из 2.0 г 
(0.0104 моль) гидрохлорида 3-пиридилгидр-
оксимоилхлорида (2) и 3.44 г (0.0312 моль) 
1-октина (6) в течение 20-24 ч. Очистку 
проводили аналогично приведенной для 
соединения (8) процедуре (градиент этанола в 
дихлорметане от 2 до 10%). Выход: 0.89 г 
(37%), белое аморфное, Rf  0.75. 1Н-ЯМР- спектр 
(δ, CDCl3): 0.89 (3Н, т, СН3 -гексил); 1.33 (6Н, м, 
Н2С-гексил); 1.75 и 2.83 (2×2Н, м, Н2С-гексил); 
6.41 (1Н, с, 4-Н изокс.); 7.75 (1Н, дд, J = 8.1, 5.0 
Гц, 5-Н (Py)); 8.54 (1Н, ддд, J = 8.1, 2.5, 1.8 Гц, 
4-Н (Py)); 8.74 (1Н, дд, J = 5.0, 1.8 Гц, 6-Н (Py)); 
9.11 (1Н, д, J = 2.0 Гц, 2-Н (Py)). Масс-спектр 
(m/z): 230.1 [M+].  
 Получение 3-(3-пиридил)-5-фенилизокса-
зола (7) с использованием метода межфазного  
катализа. К перемешиваемому раствору 1.03 г 
(0.0082 моль) 3-пиридинальдоксима (1), 1.3 г 
(0.0127 моль) фенилацетилена (4) и 100 мкл 
Aliquat 336  в  60 мл дихлорметана по каплям при-
бавляли 15.3 мл препарата «Белизна» (~0.0082 
моль гипохлорита натрия) при комнатной темпе-
ратуре. Реакционную смесь перемешивали 48 ч 
при 20°С. Мониторинг реакции проводили при 
помощи ТСХ в системе дихлорметан – этанол, 
10 : 1. Отделяли слой дихлорметана от водного 
слоя в делительной воронке, экстрагировали 
содержимое водного слоя дихлорметаном (3×20 
мл), затем объединенный органический экст-
ракт сушили сульфатом натрия с последующей 
фильтрацией и удалением растворителя в ваку-
уме. Остаток в количестве 1.9 г хроматографии-
ровали на колонке с силикагелем SilPerl с 
использованием в качестве элюента смеси 
дихлорметан – этанол с градиентом этанола от 1 
до 20%. Выход: 0.29 г (15.7%), т. пл. 142-143°С, 
Rf 0.57. 1Н-ЯМР спектр (δ, ДМСО-d6): 7.6 (1Н, 
дд, J = 8.2, 5.0 Гц, 5-Н (Py)); 8.30 (1Н, ддд, J = 
8.2, 2.5, 1.8 Гц, 4-Н (Py)); 8.71 (1Н, дд, J = 5.0, 
1.8 Гц, 6-Н (Py)); 9.11 (1Н, д, J = 2.0, 2-Н (Py)); 
7.72 (1Н, с, 4-Н изокс.), 7.58-7.72 (5H, м, С6Н5-
Ph). Масс-спектр (m/z): 222.3 [M+]. 
 
Заключение 
Нами был осуществлен синтез двух новых 
производных 3-(3-пиридил)изоксазолов 8-9, 
содержащих в 5-м положении изоксазольного 
кольца пентильный и гексильный фрагменты, 
по реакции [3+2]-циклоприсоединения из 
исходного 3-пиридинальдоксима и соответ-
ствующего терминального ацетилена с умерен-
ными выходами при использовании флэш-
хроматографической системы «Biotage Flash+» 
для очистки веществ с очень близкими значе-
ниями Rf (∆Rf 0.05–0.1). На примере 3-(3-
пиридил)-5-фенилизоксазола (7) успешно про-
ведена апробация одностадийного способа по-
лучения 5-замещенных пиридилизоксазолов с 
применением межфазного катализа в двух-
фазной системе дихлорметан – раствор «Белиз-
ны». Предварительное тестирование 5-гексил-3-
(3-пиридил)изоксазола (9) на антиагрега-
ционную активность in vitro, выполненное 
нами, подтвердило, что данное соединение 
является ингибитором агрегации тромбоцитов 
человека. 
 
Данная работа была выполнена при 
частичной поддержке гранта РФФИ 09-04-
01003а и госконтракта № 16.740.11.0177 в 
рамках федеральной целевой программы 
«Научные и научно-педагогические кадры 
инновационной России» на 2009-2013 годы. 
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